
PI^T 1 WELT0RGANISAT10N FOR GEISTTOES EIGENTUM 

A ^ x Inter nation ales Bfiro '^a^^ 

INTERNATIONALE ANMELDUNG VEROFFENTLICHT NACH DEM VERTRAG tJBER DIE 
INTERNATIONALE ZUS AMMEN ARBEIT AUF DEM GEBIET PES PATENTWESENS (PCT) 




(51) Internationale Patentklassifikation 6 : 
A61K 38/42 // (A61K 38/42, 38:18) 



Al 



(11) Internationale VeroffenUichungsnummer: WO 98/58660 

30. Dezember 1998 (30.12.98) 



(43) Internationales 

Veroffentlichungsdatum: 



(21) Internationales Aktenzeichen: 

(22) Internationales Anmeldedatum: 



PCT/EP98/03299 
3. Juni 1998 (03.06.98) 



(30) Priorita'tsdaten: 

971 10168.8 21. Juni 1997 (21.06.97) EP 

(34) IMnderfur die die regionale Oder 
Internationale Anmeldung eingereicht 
worden ist: DE usw. 



(71) Anmelder (fiir aile Bestimmungsstaaten ausser US): 

BOEHRINGER MANNHEIM GMBH [DE/DE]; D-68298 
Mannheim (DE). 

(72) Erfinder; und 

(75) Erander/Anmelder (nurjur US): LEHMANN, Paul [DE/DE]; 
Johann-Sebastian-Bach-Strasse 14, D-67549 Worms 
(DE). TOWN, Michael-Harold [DE/DE]; Waldstrasse 
45, D-82386 Oberhausen (DE). FEUERSTEIN, Jurgen 
[DE/DE]; Ausoniusstrasse 17, D-68526 Ladenburg (DE). 

(74)AnwaIte: ZIEBIG, Marlene, K. usw.; Ltltzowplatz 11-13, 
D-10785 Berlin (DE). 



(81) Bestimmungsstaaten: AL, AM, AT, AU, AZ, BA, BB, BG, 
BR, BY, CA, CH, CN, CU, CZ, DE, DK, EE, ES, FJ, GB, 
GE, GH, HU, IL, IS, JP, KE, KG, KP, KR, KZ, LC, LK, 
LR, LS, LT, LU, LV, MD, MG, MK, MN f MW, MX, NO, 
NZ, PL, PT, RO, RU, SD, SE, SG, SI, SK, SL, TJ, TM, TR, 
IT, UA, UG, US, UZ, VN, YU, ZW, ARIPO Patent (GH, 
GM, KE, LS, MW, SD, SZ, UG, ZW), eurasisches Patent 
(AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, TJ, TM), europaisches 
Patent (AT, BE, CH, CY, DE, DK, ES, FI, FR, GB, GR, 
IE, IT, LU, MC, NL, PT, SE), OAPI Patent (BF, BJ, CF, 
CG, CI, CM, GA, GN, ML, MR, NE, SN, TD, TG). 



VeriJffentlicht 

Mit internationalem Recherchenbericht 
Vor Ablaufder fiir Anderungen der AnsprUche zugelassenen 
. Frist; Veroffentlichung wird wiederholt falls Anderungen 
eintrefferu 



(54) Title: PHARMACEUTICAL COMBINATION PREPARATIONS CONTAINING ERYTHROPOIETIN AND MODIFIED 
HAEMOGLOBINS 
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(57) Abstract 



The invention relates to pharmaceutical combination preparations containing erythropoietin and one or several modified haemoglobins. 
The inventive combination preparations are used especially for treating manifest anaemia. The inventive pharmaceutical combination 
preparation comprises a) individual forms of administration of an erythropoietin preparation suitable for an individual dose of a quantity of 
3,000 - 7,000 U of the active agent and b) 50 - 100 ml of one or several modified haemoglobins. The erythropoietin preparation and the 
modified haemoglobin can be provided in separate or single forms of administration. 

(57) Zusammenfassung 

Die Erfindung betrifft pharmazeutische Kombinationspraparate enthaltend Erythropoietin-Praparate und ein oder mehrere modifizierte 
Hamoglobine. Die Kombinations-Praparate werden insbesondere zur Behandlung manifester Anamien eingesetzt. Gegenstand der 
vorliegenden Erfindung ist ein pharmazeutisches Kombinationspraparat, das a) einzelne Darreichungsfonnen eines Eiythropoietin-Praparates 
geeignet fur die Einzeldosierung des Wirkstoffes in einer Menge von 3.000-7.000 U und b) 50-100 ml eines oder mehrerer modifizierter 
Hamoglobine umfaBt, wobei Erythropoietin-Praparat und modifiziertes Hamoglobin in getrennten Darreichungsfonnen oder in einer 
einheidichen Darrcichungsform vorliegen kOnnen. 
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Pharmazeutische Kombinationspraparate enthaltend Erythropoietin und 

modifizierte Hamogiobine 

Beschreibung 

Die Erfindung betriffl pharmazeutische Kombinationspraparate enthaltend 
Erythropoietin-Praparate und ein oder mehrere modifizierte Hamogiobine. Die 
Kombinationspraparate werden insbesondere zur Behandlung manifester Anamien 
eingesetzt. 

Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist ein pharmazeutisches Kombinationspraparat, 
das a) einzelne Darreichungsformen eines Erythropoietin-Praparates geeignet fur die 
Einzeldosierung des Wirkstoffes in einer Menge von 3.000-7.000 U und b) 50-100 ml 
eines oder mehrerer modifizierter Hamogiobine umfalit, wobei Eiythropoietin-Praparat 
und modifiziertes Haptoglobin in getrennten Darreichungsformen oder in einer 
einheitlichen Darreichungsform vorliegen konnen. 

Bei der Diagnostik von Anamien spielt das Makromolekul Ferritin (Molekulargewicht 
mindestens 440 kD in Abhangigkeit vom Eisengehalt) eine bedeutende Rolle. Durch 
Bestimmung des Ferritins und der Transferrinsattigung ist eine Beurteilung des 
FiiUstandes der Eisenspeicher moglich (M. Wick, W. Pingerra, P. Lehmann "Ferritin im 
Eisenstoffwechsel und Diagnostik der Anamien", Seiten 5 - 22, 38 - 50, 65 - 77, 94 - 97, 
3. Auflage 1996, Springer Verlag Wien, New York), wobei die Gesamtheit des als 
basisches Ferritin in den Depotorganen Leber, Milz und Knochenmark gespeicherten 
Eisens etwa 800 bis 1200 mg betragt. Eine emiedrigte Ferritinkonzentration ist die 
entscheidende KenngroBe zum Erkennen von Eisenmangelzustanden und deren 
Unterscheidung von anderen Ursachen einer hypochromen Anamie, wie z.B. chronische 
Entziindungen und Tumoren. 

Es ist bekannt, transfusionsbedingte Anamien, wie z.B. bei Hamodialysepatienten, mit 
rekombinantem Erythropoietin (rhEPO) zu therapieren, wobei in der Regel parallel zur 
EPO-Therapie eine Eisensubstitution durchgefiihrt werden muB. Diese Eisensubstitution 
erfolgt durch intravenose Applikation von Eisen(III)-Salzen, wobei auf dem deutschen 
Arzneimittelmarkt gegenwartig zwei intravenos applizierbare Eisenpraparate zur 
Vei-fugung stehen. Dabei handelt es sich urn die Medikamente "Ferrlecit" und "Ferrum 



WO 98/58660 



PCT/EP98/03299 



2 

Vites". "Ferrlecit" ist ein Eisen(III)-Glucouat-Komplex, wahrend "Ferrum Vites" eiii 
Eisen(IlI)-Oxid-Saccharat-KompIex ist. 

Es hat sich allerdings gezeigt, daB im Falle manifester Anamien mit manifestem 
Eisenmangel und Eisenverwertungsstdrungen (<30 ng/ml Ferritin) die Eisensubstitution 
mit den genannten Praparaten Nachteile hat, da zur Behandlung manifester Anamien 
reiativ groBe Mengen eines pharmakologisch unbedenklichen Eisen(IIl)-salzes infiindiert 
werden mussen. Die Verwendung der o. g. Eisenpraparate birgt die Moglichkeit 
unei-warteter Kreislaufreaktionen bis hin zum Kollaps in sich, insbesondere wenn groBere 
Mengen reiativ schnell injiziert werden mussen. 

In WO 96/15805 ist eine Hamoglobintherapie fur die Hamodialyse beschrieben, nach der 
sehi- niediige Dosen Stroma-freies Hamoglobin uber einen Zeitraum von 10 bis 
45 Minuten zum Erreichen einer Hamostabilisieiiing uud zur Vermeidung einer 
Blutdrucksenkung bei empfindlichen Patient en verabreicht werden. Diese beschriebene 
Therapie fuhrt jedoch bei manifesten Eisenmangel- Anamien zu keinem Erfolg. 

Auch WO 95/24213 beschreibt die Verwendung von naturlichem oder rekombinantem 
Hamoglobin oder deren chemisch modifizierten Derivaten zur Anamiebehandlung. 
Weiterhin offenbart dieses Dokument die kombinierte Gabe eines der o.g. Hamoglobine 
mit einem oder mehreren hamatopoietischen Wachstumsfaktoren, unter anderem mit 
EPO. Die Beispiele 4 und 5 sowie einige der Figuren zeigen, daB eine kombinierte Gabe 
von EPO und rh Hamoglobin zu einer verstarkten Hamatopoese fuhrt. 

Ein praktikables Therapieregime fur eine optimale Einstellung und Behandlung von 
Patienten mit manifesten Anamien offenbart dieses Dokument allerdings nicht. Es geht 
daraus auch nicht hervor, wie bei Patienten, die mit EPO behandelt werden, eine 
optimale EPO-Wirkung erzielt werden kann sowie einen EPO-Resistenz vermieden 
werden kann. 
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Es wurde nun gefunden, dafl zur Bebandlung von manifesten Anamien die Verwendung 
relativ hoher Infiisionsmengen von 50 - 100 ml Hamoglobin (ca. 100 - 200 mg Fe 2+ ) 
zusammen mit 3.000-7.000 U EPO uberrascbend vorteilhaft ist (anstelle der Abkiirzung 
„U" kann auch die Abkiirzung ,JE" fur Interaationale Einlieiten verwendet werden). 

5 Gegenstand der Erfindung sind deshalb auch Kombinationspraparate, die 3.000-7.000 U 
EPO und 50-100 ml eines oder mehrerer modifizierter Hamoglobine enthalten, wobei das 
EPO und das modifizieite Hamoglobin in getrennten Darreichungsformen oder in einer 
einheitlichen Darreichungsform vorliegen konnen. 

ErfindungsgemaB werden je nach klinischem Bild der Anamie als optimale Dosis 3.000- 
10 7.000 U eines Erythropoietin-Praparates und 50 - 100 ml eines oder mehrerer 
modifizierter Hamoglobine eingesetzt. So wird bei manifesten Anamien ohne 
Eisenverwertungsstorungen erfindungsgemaB eine hohe Dosis Fe 2+ , ca. 80 - 100 ml (ca. 
160 - 200 mg Fe 2+ ), vorzugsweise 85- 95 ml, in Form eines oder mehrerer modifizierter 
Hamoglobine und eine geringere Dosis EPO zwischen 3.000 und 5.000 U verabreicht. 

1 5 Handelt es sich um Eisenverwertungsstorungen bei manifesten Anamien wird eine hohere 
EPO-Dosis von ca. 5.000 - 7.000 U EPO, vorzugsweise 6000 - 7000 U, insbesondere 
etwa 7.000 U EPO, und eine hohe Dosis Fe 2+ , ca. 80 - 100 ml, vorzugsweise etwa 100 
ml, in Form eines oder mehrerer modifizierter Hamoglobine verabreicht. 

Zur Behandlung von Eisenverwertungsstorungen bei manifesten Anamien enthalt das 
20 erfindungsgemaJie Kombinationspraparat vorzugsweise 3.000 - 7.000 U EPO und 80 - 
100 ml eines modifizierten Hamoglobins, vorzugsweise etwa 5.000-7.000 U EPO und 
etwa 100 ml eines oder mehrerer modifizierter Hamoglobine. Zur Behandlung manifester 
Eisenmangelanamien enthalt das Kombinationspraparat ebenfalls vorzugsweise 
3.000 - 7.000 U EPO und 80 - 100 ml eines modifizierten Hamoglobins. 

25 Als modifizieite Hamoglobine im Sinne der Erfindung sind prinzipiell alle in der 
WO 95/24213 Seite 20, Zeile 15 bis Seite 27, Zeile 2 beschriebenen Hamoglobine 
geeignet. Insbesondere sind dies auch cross-linked Hamoglobine oder cross-linked 
Hamoglobin-Polymerisate, wie z.B, Diacetylsalicylsaure (Diaspirin), cross-linked 
Hamoglobin (DCL-Hb) oder andere Blutersatzmittel auf der Basis modifizierter 
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Hamoglobine. Beispielhaft kommen als niodifizierte Hamoglobine folgende Praparate in 
Frage: Hem Assist® (Baxter; DCL human Hb); PolyHeme® (Northfield, Upjohn; human 
Hb, cross-linked and polymerized); Hemopure® (Biopure, Upjohn; bovine Hb, 
polymerized); Optro® (Somatogeu, Eli Lilly; recombinant human Hb); HemOlink® 
5 (Hemosol, Fresenius; human Hb, cross-linked and polymerized); PEG-modifiziertes 
bovines Hb (Fa. Enzon; Polyethylenglycol-modifiziertes Hb); polyoxyethylen- 
modifiziertes humanes Hb (Fa. Apex und Ajinomoto). Die Hamoglobine konnen 
erfindungsgemalJ auch in Form von Hamoglobin-Praparaten eingesetzt werden, die die 
an sich bekannten pharmazeutisch vertraglichen Hilfsstoffe enthalten. Solche Praparate 
1 0 sind beispielhaft in WO 95/242 1 3 beschrieben. 

Als geeignete Erythropoietin-Praparate im Stone der vorliegenden Erfindung kommen 
solche Wirkstoffe in Frage, die hinsichtlich der physiologischen Wirkung des humanen 
EPOs vergleichbar sind. Geeignete EPO-Praparate sind beispielsweise das rekombinante 
humane EPO (rhEPO; vgl. Europaische Patentschrift EP 0,205,564 bzw. EP 0,411,678) 

15 oder auch entsprechende Modifikationen derartiger Proteine. Als Modifikationen 
kommen beispielsweise solche Proteine mit hoherem oder geringerem Molekulargewicht 
als 34.000 Da (Molekulargewicht des urinaren EPO) in Frage, ebenso Isoformen des 
Enzyms oder Proteine mit unterschiedlicher Glykosylierung. Insbesodere konnen auch 
durch PEG (Polyethylenglykol) chemisch niodifizierte Proteine verwendet werden. 

20 Ferner kommen grundsatzlich auch solche Proteine in Frage, die sich durch Deletionen, 
Substitutionen oder Verlangerungen von einzelnen oder mehreren Aminosauren von der 
Aminosauresequenz des naturlichen EPO mit einer Lange von 166 Aminosauren ableiten. 
Derartige Proteine besitzen im wesentlichen vergleichbare physiologische Eigenschaften 
wie rhEPO. Insbesondere weisen derartige Proteine biologische Eigenschaften auf, daB 

25 Knochenmarkszellen veranlasst werden, die Produktion von Retikulozyten und roten 
Blutkdrperchen zu steigera und/oder die Hamoglobinsynthese oder Eisenaufhahme zu 
steigern. Anstelle derartiger Proteine konnen auch niedermolekulare Substanzen 
verwendet werden, die als EPO-Mimetika bezeichnet werden, und die an den gleichen 
biologischen Rezeptor binden. Diese Mimetika konnen vorzugsweise auch oral 

30 verabreicht werden. Die zu verabreichende Menge derartiger Proteine oder Mimetika 
wird ermittelt durch Vergleich der biologischen Aktivitaten zwischen EPO und diesen 
Wirkstoffen. 
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Die erfindungsgemafien Konzeutratioueu au EPO und Hamoglobin- Fe 2 * erlaubeu in ihrer 
Kombination eine optimale Anamiebehandlung, insbesondere die Behandlung manifester 
Anamien. Die Behandlung mit dem Kombinationspraparat erfolgt bevorzugt einmal 
wdchentlich, wobei die Hamoglobinraenge von 300 ml pro Woche nicht iiberschritten 
5 werden sollte (z. B. 3 x 100 ml Infusionen). 

Im Sinne der voriiegenden Erfindung sollen unter dem Begriff „Kombinationspraparate kt 
uicht nur solche Arzneimittelpackungen verstanden werden, bei denen das EPO-Praparat 
und das Hamoglobin in einer veikaufsfertigen Veipackungseinheit nebeneinander 
konfektionieit vorliegen (sogenannte Kombinationspackung), sondern auch solche 

10 Arzneimittelpackungen, die entweder eine geeignete Menge eines EPO-Praparates oder 
eine geeignete Menge eines Hamoglobins in Form der jeweiligen Einzelpraparate 
enthalten, wobei die Einzelpraparate hinsichtlich der Menge der Inhaltsstoffe derart 
konfektionieit sind, da0 sie im Sinne der Erfindung fur die kombinierte Gabe mit dem 
jeweils andereu Praparat verabreicht werden konnen. In diesen Fallen wird den 

1 5 Praparaten in der Regel von den Pharma-Herstellern oder den Arzneimittel-lmporteuren 
ein in vielen Landern gesetzlich vorgeschriebener Beipackzettel fiir Aizneimittel 
beigelegt, in dem Anweisungen oder Informationen Ckber die kombinierte Gabe der 
Einzelpraparate enthalten sind. 

Die Kombinationspraparate konnen vorzugsweise in einer einheitlichen 
20 Darreichungsform vorliegen, in der die jeweilige Menge des EPO- Praparat es und des 
Hamoglobins nebeneinander in einem Behaltnis vorliegen. 

Dies kann z. B. eine Injektionslosung- bzw. Infiisionslosung oder deren Lyophilisat sein, 
die beispielsweise in Ampullen abgefiillt sind. Diese Darreichungsform hat den Vorteil, 
daB das EPO bei der Herstellung und Lagerung der Darreichungsform durch das 
25 modifizierte Hamoglobin stabilisiert wird. Lm Falle eines Lyophilisates wild nach dessen 
Auflosen das EPO durch das modifizierte Hamoglobin aktiviert. Die fixe Kombination 
der beiden WirkstofFe in Form eines Lyophilisates hat den weiteren Vorteil der einfachen 
und sicheren Handhabung. Das Lyophilisat wird in der Ampulle durch Zugabe 
pharmazeutisch iiblicher Injektionsmedien gelost und intravenos appliziert. 
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Es ist auch moglich, das EPO-Praparat und das modifizieite Hamoglobin in Form von 
getrennten pharmazeutischen Formulierungen (freie Kombination) gleichzeitig oder aber 
auch nacheinander zu applizieren. Diese freie Kombination, die in einer 
Verpackungseinheit zur Verfugung gestellt werden kann, hat den Vorteil der groBeren 
5 Flexibilitat. So ermoglichen diese Darreichungsformen auch eine Applikation der 
modifizieiten Hamoglobine 1-3 Tage vor der EPO- Applikation. 

Diese freie Kombination, die in einer einzigen Verpackungseinheit (Arzneimittelpackung) 
zur Verfugung gestellt werden kann, hat auch den Vorteil, daft jedem zu behandelnden 
Patienten eine bestimmte individuelle Menge eines EPO-Praparates und eines 

10 Hamoglobins zugeordnet werden kann. Deraitige Kombinationspraparate bieten 
auBerdem den Vorteil der groBeren Sicherheit fur den Therapieerfog, da jeweil die 
optimal abgestimmte Menge der Einzelpraparate festgelegt ist. Durch die 
erfindungsgemafien Kombinationspraparate wird eine sichere Therapie und einfache 
Handhabung durch das behandelnde Personal oder im Rahmen der durch den Patienten 

1 5 vorgenommenen Selbstmedikation sichergestellt 

Fur den Fall, daB das EPO-Praparat als Lyophilisat zur Verfugung gestellt wird, 
enthalten die Arzneimittelpackungen (Kombinationspackungen) die entsprechende 
Menge des EPO-Praparates in Glasampullen oder in Karpulen. Das Hamoglobin kann in 
fester Form (Lyophilisat) oder auch in fliissiger Form in einem getrennten Behaltnis 

20 vorliegen. Ferner enthalt die Kombinationspackung vorzugsweise eine 
Rekonstitutionslosung, um entweder das EPO- Lyophilisat allein oder auch zusammen 
mit dem Hamoglobin aufzuldsen. Liegt das Hamoglobin als gebrauchsfertige Losung vor, 
kann die Losung zusammen mit der EPO- Losung gemischt werden, falls die gemeinsame 
Applikation von EPO und Hamoglobin erfolgen soil. Giimdsatzhch kann das 

25 Hamoglobin auch als Konzeutrat fur den Zusatz zu herkommlichen Infiisionslosungen 
zui* Verfugung gestellt werden, wodurch eine langsamere Apphkation iiber mehrere 
Stunden hinweg erfolgen kann. 

Kombinationspraparate im Sinne dei* vorUegenden Erfindung sind auch solche 
Verpackungseinheiten, die jeweils einzelne Daireichiuigsformen des Erythropoietin- 
30 Praparates oder des Hamoglobins als unabhangige Aizneimittel zur Verfugung stellen, 
wobei die Einzelpraparate derail konfektioniert sind, daB sie die erforderliche Menge der 
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Einzelsubstanzen fur die erfindungsgemaCe Kombination des EPO-Praparates und des 
Hamoglobins enthalten. In der Regel enthalten die Arzneimittelpackungen die 
vorgeschriebenen Beipackzettel. in denen ein entsprechender Hinweis fur die kombinierte 
Gabe mit EPO bzw. mit Hamoglobin in der erforderlichen Menge enthalten ist. Ein 
5 entsprechender Hinweis kann auch als Verpackungsaufdruck auf der 
Arzneiraittelpackung (Sekundarpackmittel) oder dem Primarpackmittel (Ampulle, 
Blisterstreifen, etc.) enthalten sein. So wird im Falle des EPO-haltigen Arzneimittels mit 
3.000-7.000 Units EPO beispielsweise darauf hingewiesen, dafl dieses Praparat 
insbesondere zusammen mit einem Hamoglobin-Praparat enthaltend 50-100 ml eines 
10 oder mehrerer modifizieiter Hamoglobine verabreicht werden sollte. 1m Falle der 
Hamoglobin-Praparate wird umgekehrt auf die kombinierte Gabe mit 3.000-7.000 U 
eines Erythropoietin-Praparates hingewiesen. 

Eine weitere Moglichkeit der Bereitstellung der EPO-Praparate besteht darin, 
entsprechende Multi-Dose-Praparate zur Verfiigung zu stellen, die das EPO-Praparat in 

15 hoheren Mengen im Vergleich zur Einzeldosierung enthalten. Derartige Praparate sind 
insbesondere fur den Einsatz in Kliniken geeignet, bei denen taglich eine Vielzahl von 
Patienten behandelt wird. Diese Multi-Dose-Praparate enthalten die EPO-Praparate in 
Dosierungen von bis zu 500.000 U, insbesondere bis zu 100.000 U oder 50.000 U. Die 
Multi-Dose Praparate haben den Vorteil dafi sie eine beliebige Dosierungsentnahnie des 

20 EPO-Praparates durch das medizinische Fachpersonal ermoglichen, beispielsweise durch 
Entnahme von entsprechenden Voluraenanteilen der injektionsfertigen Losung. Dies ist 
insbesondere vorteilhaft bei der Behandlung von Patienten mit unterschiedlichem 
Dosieiiuigsbedarf des Wirkstoffes oder bei der Behandlung von Kinderu, bei denen eine 
geringere Dosierung des EPO-Praparates erforderlich ist. Aus einer vorzugsweise zu 

25 Beginn des Tages frisch hergestellten Injektionslosung von beispielsweise 100.000 U 
eines EPO-Praparates konnen unter Umstanden alle wahiend dieses Tages anfallenden 
Behaudlungen der Patienten durchgefiihrt werden, ohne daB die Herstellung von 
getrennten Injektionslosungen fiir jeden einzelnen Patienten erforderlich ist. Dies kann zu 
einer signifikanten Zeitersparais bzw. zu einer Avbeitsentlastung des medizinischen 

30 Fachpersonals fuhien. Vorzugsweise werden die einzelnen EPO- Dosierungen im Bereich 
von 3.000 U, 5.000 U und 7.000 U entnommen. 
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Die Multi-Dose- Praparate konnen audi in Form von Losungen vorliegen, die in Karpulen 
abgefullt sind. Diese Karpulen eignen sich zum Einsatz in sogenannten Pens, die eine 
Verabreichung durch den Patienten selbst und eine individuelle Dosierungsentnahme 
ermoglichen. Beispielsweise enthalten deraitige Karpulen das EPO-Praparat in einer 
5 Menge von 10.000 oder 20.000 U, wobei durch entsprechende Einstellung des 
Entnahmevolumens verschiedene Dosierungsinteivalle realisiert werden konnen. 

Die Herstellung der pharmazeutischen Darreichungsformen der Erfindung eifolgt nach 
iiblichen, in der galenischen Technik bekannten Verfahren mit pharmazeutisch iiblichen 
Hilfsstoffen. Das Verfahren zur Herstellung der erfmdungsgemaBen pharaiazeutischen 
10 Kombinationspraparate und die phannazeutische Verpackungseinheit, die die 
erfindungsgemaBe Kombination der Praparate enthalt, sind ebenfalls Gegenstand der 
Erfindung. 

Bei der Durchfiihrung der Therapie sind die diagnostischen Parameter Ferritin und 
Transferrin-Sattigung zu kontrollieren. Der Ferritinwert ist im Normalbereich. wenn er 
1 5 200 ng/1 + 50 % betragt. Die Transferrinsattigung sollte 20 - 40 % betragen. 

Nachfolgend soli die Erfindung anhand von Anwendungsbeispielen naher erlauteit 
werden. 

Beispiel 1: 

Patienten mit manifestem Eisenmangel (Fenitin < 12 ng/ml, Transferrinsattigung < 15 % 
20 und Hamoglobin < 12 g/dl) werden einmal pro Woche 5.000 U rhEPO und dreimal pro 
Woche 100 ml eines modifizierten Hamoglobinpraparates, vorzugsweise DCL-Hb, 
infiindieit. Diese Behandlung wird weitere fiinf Wochen wiederholt, bis die Werte fiir 
Fenitin, Transferrinsattigung und Hamoglobin bzw. Hamatokrit im Normalbereich 
liegen. 
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Patentansprikhe 

1. Phamazeutisches Kombinationspraparat umfassend 

a) einzelne DaiTeichungsformen eines Erythropoietin-Praparates geeignet fur die 
Einzeldosierung des WirkstofFes in einer Menge von 3.000-7.000 U, und 

b) 50-100 ml eines oder mehrerer modifizieiter Hamoglobine. 

2. Kombinationspraparat nach Anspruch I, 
dadurch gekennzeichnet, da6 

es 3.000-7.000 U eines Eiythropoietin-Praparates und 80-100 ml modifizieites 
Hamoglobin enthalt. 

3. Kombinationspraparat nach Anspruch 1 oder 2, 
dadurch gekennzeichnet, daB 

es 5.000-7.000 U eines Erythropoietin-Piaparates und 80-100 ml modifizieites 
Hamoglobin enthalt. 

4. Kombinationspraparat nach einem der Anspriiche 1-3, 
dadurch gekennzeichnet, dafi 

es 6.000-7.000 U eines Eiythropoietin-Praparates und etwa 100 ml modifizieites 
Hamoglobin enthalt. 

5. Kombinationspraparat nach Anspruch I, 
dadurch gekennzeichnet, daB 

es 3.000-5.000 U eines Eiythropoietin-Praparates und 80-100 ml, vorzugsweise 
85-95 ml, modifiziertes Hamoglobin enthalt. 

6. Kombinationspraparat nach Anspruch 1 zur Behandlung manifester Anamien. 

7. Kombinationspraparat nach einem der Anspiliche 1 bis 4 zur Behandlung 
manifester Anamien mit Eisenverwertungsstorungen. 



8. 



Kombinationspraparat nach Anspruch 5 zur Behandlung manifester Anamien ohne 
Eisenverwertungsstorungen. 
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9. Verfahren zur Herstellung von pharmazeutischen Kombinationspraparaten nach 
den Anspruchen I bis 8, 
dadurch gekennzeichnet, daB 

man 3.000-7.000 U eines Erythropoietin-Praparates in Form von einzelnen 
5 Darreichungsformen und 50-100 ml modifiziertes Hamoglobin zusammen oder 

getrennt voneinander mit pharmazeutisch ublichen Trager- oder Hilfsstoffen 
formuliert und die betreiBfenden Praparate in Form von Kombinationspraparaten zur 
Verfugung stellt. 

10 10. Verwendung von Erythropoietin-Praparaten mit 3.000-7.000 U EPO und 50-100 
ml eines oder mehrerer modifizierter Hamoglobine zur Herstellung eines 
pharmazeutischen Kombinationspraparates zur Behandlung von manifesten 
Anamien. 

15 11. Verwendung von Eiythropoietin-Praparaten mit 5.000-7.000 U EPO und 80-100 
ml eines oder mehrerer modifizierter Hamoglobine zur Herstellung eines 
pharmazeutischen Kombinationspraparates zur Behandlung manifester Anamien 
mit Eisenverwertungsstorungen. 

20 12 Verwendung von Erythropoietm-Praparaten mit 3.000-5.000 U EPO und 80-100 
ml eines oder mehrerer modifizierter Hamoglobine zur Herstellung eines 
phaimazeutischen Kombinationspraparates zur Behandlung manifester Anamien 
ohne Eisenverwertungsstorungen. 

25 13. Pharmazeutische Verpackungseinheit umfassend 3.000-7.000 U eines 
Erythropoietin-Praparates in Einzeldarreichungsformen und 50-100 ml eines oder 
mehrerer modifizierter Hamoglobine als einheitliche Darreichungsform in einem 
Behaltnis oder als getrennte Darreichungsfonnen in getrennten Behaltnissen. 

30 14. Verpackungseinheit uach Anspruch 13, 
dadurch gekennzeichnet, daB 

jeweils das Erythropoietin-Praparat und das modifizieite Hamoglobin in getrennten 
Daneichungsformen in Form von Losungen fur Injektions- oder Infiisionszwecke 
vorliegen. 
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